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© Verwendung von Serotonin-Antagonlsten bel der Behandlung von Apoplexla cerebri. 



© WIrkstoffe, mit Serotonin-agonistischer Wirkung, die bevorzugt an SHT TA -Rezeptoren binden, werden zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Apoplexia cerebri verwendet. 
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Arzneimittel zur Behandlung von Apoplexla cerebri 



Die Erfindung betrirft die Verwendung von Wirkstoffen, mit Serotonin-agonistischer Wirkung, die bei der 
Bindung an 5HT 1A -Rezeptoren eine Bindungsstarke von kleiner als 10 000 nmol/1 aufweisen, 2ur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Apoplexia cerebri. 

Apoplexia cerebri (Stroke, Schlaganfall,.Gehirnschlag) ist eine Folge einer plotzlichen Durchblutungsstd- 

5 rung eines menschiichen Gehirnbereichs mit nachfolgenden Funktionsausfallen. mit entsprechenden neuro- 
logischen und/oder psychischen Symptomen. Die Ursachen fur Apoplexia cerebri konnen in Hirnblutungen 
(z.B. nach einem Gefaflrifl bei Hypertonie, Arteriosklerose und apoplektischem Aneurysma) und Ischamien 
(z.B. durch eine Blutdruckabfallkrise oder Embolie) liegen. Die Funktionsausfalle im Gehirn fiihren zu einer 
Degeneration und/oder Abtotung der Gehirnzellen (Journal of Cerebral Blood Row and Metabolism 1: 155 

to bis 185 (1981)). 

Es wurde die Verwendung von Wirkstoffen mit Serotonin-agonistischer Wirkung, die bei der Bindung an 
5HT 1A -Rezeptoren eine Bindungsstarke von kleiner als 10 000 nmol/1 aufweisen, zur Herstellung von 
Arzneimittel zur Behandlung von Apoplexia cerebri gefunden. 

Die erfindungsgema/ten Wirkstoffe bewirken uberraschenderweise sowohl bei einer prophylaktischen 
is als auch bei einer nach der Apoplexia cerebri erfolgenden (therapeutischen) Behandlung eine starke 
Herabsetzung der Degeneration und/oder der Abtotung der Gehirnzellen und verhindern Oder vermindem 
die Funktionsausfalle des Gehirns. 

Wirkstoffe mit Serotonin-agonistischer Wirkung konnen durch Sestimmung der Hemmung der Forskolin- 
stimulierten Adenylat-Cyciaseaktivitat (ECso-Wert) durch den betreffenden Wirkstoff identifiziert werden (J. 
20 Pharmacol Exp. Ther. 238, 248-253 (1986)). 5HT 1A -Uganden mit agonistischer bzw. partiell agonistischer 
Wirkung inhibieren die Forskolin-stimulierte Adenylat-Cyclase, Wirkstoffe, die die Enzymaktivitat vermin- 
dem. haben eine Serotonin -agon istische bzw. partiell Serotonin-agonistische Wirkung. Der genannte 
Adenylat-Cyclase-Hemmungstest kann beispielsweise wie folgt durchgefuhrt werden; 

Rattenhippocampus-Membranen werden unter geeigneten Bedingungen mit a- 32 P-ATP und Forskolin in Ab- 
25 und Anwesenheit von erfindungsgema/ten Verbindungen inkubiert. Nach Abstoppen der Reaktion wird das 

radioaktiv markierte cycloAMP isoliert und quantitativ bestimmt. Daraus wird die Enzymaktivitat berechnet 
Oie Bindungsstarke (lnhibitionskonstante bzw. K r Wert) ist ein Ma/J fur die Wechselwirkungen zwtschen 

einem Wirkstoff und den 5HT 1A -Serotonin-Rezeptoren (Molecular Pharmacology 16, 687-699 (1979)- J. 

Neurochem. 36, 220-226. 1981). ~" 
30 Die Bindungsstarke kann beispielsweise wie folgt bestimmt werden: 

Kalbshippocampus-Membranen werden mit 3 H-Serotonin in An- und Abwesenheit von erfindungsgema/ten 

Substanzen inkubiert Die Reaktion- wird durch Filtration gestoppt und die auf den Filtern verbleibende 

Radioaktivitat gemessen. Aus den erhaitenen Verdrangungskurven werden ICso-Werte bzw. Inhibitionskon- 

stanten K berechnet. 

05 Bevorzugte Wirkstoffe mit Serotonin-agonistischer Wirkung, die bei der Bindung an 5HT, A -Rezeptoren 
eine Bindungsstarke von kleiner als 10 000 nmol/l aufweisen, werden z.B. beschrieben in SCRIP'S Serotonin 
Report. PJB-Publications (1988) und bei J. Fozard. Trends in Pharmacological Sciences 8, 501 (1987). 

Hierzu gehdren beispielsweise Verbindungen aus den Substanzklassen der 
Aryl- und Hetaryl-piperazine (bekannt auch u.a. aus OE-A 220 873; DE-A 3 321 969; 5P-A 82 402' DE-A 3 

40 529 872; DE-A 3 248 160), 

Aminotetrahydrobenzindole (DE-A 3 346 573; cP-A 153 083: EP-A 162 695), 

Indolamine (u.a. Fozard. Trends in Pharmacological Sciences 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin-Report, PJB- 
Publications (1988); EP-A 236 930. OE-A 3 131 728; OE-A 2 940 687; DE-A 3 320 521). 
Aminoalkyl-benzodioxane (u.a. Fozard, Trends in Pharmacological Sciences 8. 501 (1987); Scrip's Serotonin 

45 Report, PJB-Publications (1988); EP-A 236 930; EP-A 170 213). 

Amino-tetraline (u.a. Fozard, Trends in Pharmacological Sciences 8. 501 (1987); Scrip's Serotonin-Report. 
PJB-Publications (1988); EP-A 41 488; EP-A 236 930), 
Amino-chromane und -thiopyrane (z.B. EP-A 222 996), 
Indolyl-alkyl-piperidine (DE-A 3 430 284); 

so Tetrahydropyridine (z.B. aus Fozard, Trends in Pharmacological Sciences 8. 501 (1987); Scrip's Serotonin- 
Report. PJB-Publications (1988); EP-A 3 199). 

Aus der Gruppe der Aryl- und Hetar/l-piperazin sind insbesondere die 2-Pyrimidinyl-l-piperazin- 
Derivate der Formel I 
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worm 

ri und R 2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Niederalkyl (Ci bis etwa C«) bedeutet 

R 3 fur Aikyl (Ci bis ca. C«) oder Alkenyl steht und 

R 4 fur Wasserstoff, Alkoxy (Ci bis C«) oder Halogen steht. 

und/oder deren Salze, 

bevorzugt. 

Auflerdem seien noch ( +)-N-[2^4-t2.3-Oihydro-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxin-5-yl]-1-pipera2inylh 
ethyl r 4-fluorobenzamidhydrochlorid (INN: Fiesinoxanhydrochlorid) und 

e.{[3-[4.[ 0 .Methoxyphenyl]-1-piperazinyl]propyl]amino]-1 f 3-dimethyluracil (INN: Urapidil] genannt. 

Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 8-[4-N-(4-(2-Pyrimidinyl)-l-piperazinyll-buty!>8- 
azaspiro(4,5]-decan-7,9-dionhydrochlorid (nach INN: Buspiron), 4,4-0imethyl-1-[4-[4-(2-pyrimidinyl)-1- 
piperazinyll-butylh2 t 6-piperidindionhydrochlorid (nach INN: Gepiron), 2-(4-(4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl)- 
butyl)-1,2-benzoisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxidhydrochlorid (nach INN: Ipsapiron), 3a. 4, 4a. 6a. 7, 7a- 
hexahydro«2-{4~[4-(2«pyrimidinyl)-1-piperazinyn^^ 

diohdihydrochlorid-sesquihydrat (WY-47,846), N-(4-(4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyabutyl]-bicyclo[2.2.1h 
heptan2.3-di-exo-carboximid (SM 3997). 2-(4-(4-(2-Pyrimidinyl)-l -piperazinyhpropyl)-! .2-benzoisothiazol-3- 
(2H)-on-1.1-dioxidhydrochIorid. 3-Butyl-9 l 9-dimethyl-7-(4-(4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl]-3.7- 
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diazabicyc!o(3,2.1]nonan-2.4,6,8-tetraon (KC 9172). 
Insbesondere. bevorzugt wird Ipsapiron. 

Die Piperazinderivate sind an sich bekannt (DE-A-3 321 969; Fozard, Trends in Pharmacological 
Sciences 8, 501 (1987); Scrip-Report, PJB-Publications (1988); EP-A 82 402; EP-A 220 873; DE-A 3 529 
872; DE-A~3 248 160) und konnen beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden Benzothiazols 
mit (Piperazinyl)-Pyrimidinen hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Tetrahydrobenzindole sind insbesondere die 1 .3.4,5-Tetrahydrobenz[c,d]indole der 
Formel 




is ^rV^ - (.II), 



in weicher 

20 X - fOr H, OCH 3l OH. SCH 3 , Halogen. CN oder C0NH 2 steht. 
R' die oben angegebene Bedeutung hat, und 

R s die oben fur R 1 angegebene Bedeutung hat Oder fur -Y-Z steht, wobei 

Y fur eine geradkettige, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, und 
Z fur eine Amino, Alkoxy (Ci bis C«), Sulfonamide, Carbonamido-Gruppe oder einen Heterocyclus 
25 und/oder deren Salze 
bevorzugt 

Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 
4-(N,N-Oipropylafnino)-6-methoxy-1 ,3,4,5-tetrahydrobenz-[c,d]indol. 4-(4-(N-l ,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1 ,1- 
dioxido)]butylamino-6-methoxy-l,3,4,S-tetrahydrobenz-[c,d]indol-hydrochlorid. 

Ais heterocydische Reste sei z.B. 1 ,1-Dioxido-3-oxo-2H-1 ,2-benzisothiazol-2-yl oder 4,4-Dimethy 1-2,6- 
dioxopiperidin-1-yl genannt. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon ^(N.N-dipropylaminoJ-e-methoxy-I.S^.S-tetrahydrobenzIcdlindol. 
Die Tetrahydrobenzindol-Derivate sind an sich bekannt (DE-A 3 346 573; EP-A 153 083; EP-A 162 695) 
und konnen beispielsweise durch Umsetzung von 4-Amino«6-methoxy-1 ,3,4,5-tetrahydrobenz(c,d]indol und 
2-(4-Brombutyl-1 ,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1 ,1-dioxid hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Indolamine sind insbesondere die Tryptamin-Oerivate der Formel 



r8 {CH ^y it II • 




H 

wobei 
n fur 1 und 

R* fur CONR'R 2 oder S0 2 NR'R 2 steht, 
wobei R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R s , R 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Niederalkyl (C. bis etwa C«) bedeuten, 
oder 
n fur die Zahl O, 
R a fur CONR'R 2 steht. wobei 
R\ R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R € , R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
55 oder 

n fur die Zahl O, 

R 8 fur H. OH, OCH 3 steht. 

R 6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet und 
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R 7 fur den Rest 




steht, 

wobei p fur die Werte 2, 3, 4 Oder 5 steht, 

und/oder deren Salze 

bevorzugt. 

T5 Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: * , kU IX 1U * , w Mthv , v 

5-Carboxamidotryptamin, N.N.Dipropyl-^arboxamidotryptamin. ^Am.noeWiy I)- 1 ^"^'^^l^^^ 
acetamid (AH 25 086), 3-(20imethyiaminoethylhlH-indol-5-(N-methyl)methansulfonarnid (GR 43 175), 3-(2 
r4-f2-{1 2-Benzisothiazol-3(2H)-on-1 ,l-dioxido)jbutyl]amino)ethyl-5-methoxy-1 H-indol. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon N,N-Dipropyl-5-carboxamidotryptamin und 3-(2-D.methylam.noetn- 
20 vl)-1H-indol-5-(N-methyl)methansulfonamid. t 

7 Die Tryptamin-Derivate sind an sich bekannt (Fozard. Trends in Pi™«^'«> S " e " ces q §' ° 1 
(1987); Scrip's Serotonin-Report. PJB-Publlcations (1988); EP-A 236 930; OE-A 3 131 728: OE-A ! 940 687. 
DE-A 3 320 521) und kSnnen beispielsweise durch Umsetzung von 3-(2.BromemylHH-.ndol-5-(N-metr>yl)- 
methansulfonamid mit Dimethylamin hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Aminoalkyl-benzodioxane sind insbesondere d.e 2-Am.nomethyl-Der.vate der 

Formel 



25 



R 9 



30 




B F 10 



35 wobei A, B fOr H oder gemeinsam fur -CH = CH-CH = CH- stehen und einen Ring bilden, 
R 9 " Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 
R 10 fur 



40 



45 



so 



c ° o 



oder 

CI-U 



(CH 2 ) m -N 




wobei rn fOr die Zahien 2, 3, 4 oder 5 steht 

oder «NR 9 R 10 fur [1-Phenyl-1 ,3,8-triazaspiro(4,5]decan-4-on]-8-yl steht 

und/oder deren Salze 

bevorzugt 

55 Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: _ ' 

8-{1 4.Benzodioxan.2-yl-methyl)-1.phenyi-1.3.8.triazaspiro[4.5]decan.4.on (nach INN: Sproxatnn). S-[4-(1.4 
benzodioxan-2- y lmeth y lamino)butyl>8-azaspiro(4,5]decan.7,9.dion (MDL 72832). 2-[4-<1 ,4-benzod.oxan-2-y! 
methylamino)butyl]-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-l,1-dioxid. 
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Insbesondere bevorzugt wird hiervon 2-{4-(l,4-benzodioxan-2-ylmethy!amino)butyl]-1 ,2-ben2isothiazol-3- 
(2H)-on-1.1-dioxid. 

Die 2-Aminomethyl-benzodioxan-0erivate sind an sich bekannt (EP-A 236 930; Fozard, Trends in 
Pharmacological Sciences 8, 501 (1987); Scrip's Serotonin-Report, PJB-Publications (1988); EP 170 213) 
s und konnen beispielsweise durch Umsetzung von 2-Aminomethy!benzodioxan mit 2-(4-Brombutyl)-1 ,2- 
benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Amino-tetraline sind besonders die 2-Amino-Derivate der Formel 



10 




is 

wobei R' 2 fur H, CH 3 stent, 

R\ R s die oben angegebene Bedeutung haben und 

wenn R 12 = H 1st. 

und 

20 falls R s = Wasserstoff, Alkyl (C, bis C«) ist, 

R" fur OH. OCH 3 , NH 2 , OCORV NHCOR' oder NHS0 2 CH 3 steht, wobei R» die oben angegebene 

Bedeutung hat. 

Oder 

falls R s die oben angegebene Bedeutung von -Y-Z besitzt. 
25 R n fur OH. OCH 3 steht. 
Oder 

falls R 5 fur Alkyl (d bis Cs) steht. 

R M fur -Y-Z oder -O-Y-Z steht, wobei -Y-Z die oben angegebene Bedeutung hat. 
Oder 

30 wenn R 11 = CH 3 ist. 

R\ R s fur n-Propyl stehen 
und/oder deren Salze bevorzugt. 

Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 
2-(N.N-Oipropylamino)-8-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin, 2-{4-{2-<1 ,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1 -dioxi- 
35 do)]buty!}amino-8-methoxy-l ,2,3,4-tetrahydronaphthalin. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon 2-(N.N-Oipropylamino)-8-hydroxy-1.2.3,4-tetrahydronaphthalin. 
Die Aminotetralin-Derivate sind an sich bekannt (EP-A 41 488; EP-A 236 930; Arvidsson et. al. J. Med. 
Chem. 30, 2105. 1987) und konnen beispielsweise durch Umsetzung von 8-Methoxy-2-tetralon mit Dipropy- 
lamin unter reduzierenden Bedingungen hergestellt werden. 
40 Aus der Gruppe der Amino-chromane und -thiopyrane sind beispielsweise die 3-Aminochroman- und 
-thiopyran- Derivate der Formel 



45 




50 wobei W fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

R' 3 . R ,c die fur R\ R 2 angegebene Bedeutung haben, fur Aralkyl (C; bis C !S ) stehen oder gemeinsam 

einen carbocyclischen Ring (C* bis C7) bilden und 

R ,s fur H, OH oder O-AIkyl (C, bis C«) steht 

und/oder deren Salze 
55 bevorzugt. 

Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 

3-N,N-Oipropylamino-5-hydroxy-thiochroman, 3-N,N-Oipropylamino-5-ethoxy-thiochroman. 3-N.N- 

Dipropylamino-5-ethoxy-chroman. 

6 
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Insbesondere bevorzugt wird hiervon 3-N ( N-Oipropylamino-5-hydroxy-thicchroman. 

Die 3-Aminochroman- und -thiopyran-Derivate sind an sich bekannt (EP-A 222 996) und konnen 
beispielsweise durch Umsetzung von 3,4-Dihydro-5-methoxy-2H-benzothiopyran-3-amin mit Propyliodid 
hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Indolylalkylpiperidine sind insbesondere die 1-[2-(3-lndolyl)]ethyl-Derivate der 
Formel 



wobei R 16 fur H, Halogen, Methyl, CN oder CONiH 2 steht und 

R t7 , R 18 gleich oder verschieden sind und fur Methyl Oder Ethy! stehen, 

und/oder deren Salze 

bevorzugt. 

Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 
1-[2-(3-{ndolyl)]-ethyl-2,6-dimethyl-piperidin f 1-{2-(3-(5-carboxamido)indolyl]}ethyl-2,6-dimethyl-piperidin. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon 
1-{2-(3-(5-carboxamido)indolyl)]}ethyl-2.6-dimethyi-piperidin. 

Die 1-{2-(3-lndolyl)]ethyl-piperidin-Derivate sind an sich bekannt (DE-A 34 30 284) und konnen bei- 
spielsweise durch Umsetzung von 1-{2-(3-(5-Brom)indoiyl]}-ethyl-2 1 6-dimethyipiperidin mit Natriumcyanid 
hergestellt werden. 

Aus der Gruppe der Tetrahydropyridine sind beispielsweise die Indolyl-tetrahydropyridtn-Derivate der 
Formel 



wobei R 19 fur H, OCH 3 , O-Ethyl, O-Propyl oder Halogen steht, 

und/oder deren Salz9 

bevorzugt 

Beispielsweise seien die folgenden Wirkstoffe genannt: 
5-Methoxy-3-(1.2 t 3,6-tetrahydropyridin-4-yl]-tH-indoi(RU 24 924), 5-Methoxy-3-(1 ,2,3.6-tetrahydropyridin-5- 
yi)-1 H-indol. 

Insbesondere bevorzugt wird hiervon 5-Methoxy-3-(1 .2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-1 H-indol. 

Die Indolyl-tetrahydropyridin-Oerivate sind an sich bekannt (EP-A 3 199; SCRIP'S Serotonin report, 
PJB-Publications (1988); Fozard, Trends in Pharmacological Sciences 8, 501 (1987)) und konnen beispiels- 
weise durch Umsetzung von 4-Plperidon mit 5-Methoxyindol hergestellt'werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von Apoplexia 
cerebri, die einen oder mehrere Wirkstoffe mit Serotonin-agonistischer Wirkung, der bei der Bindung an 
5HT 1A -Rezeptoren eine Bindungsstarke von kleiner ais 10 000 nmol/l aufweist, enthalten. Die erfindungsge- 
ma/ten Arzneimittel enthaiten im allgemeinen 0,01 bis 20 Gew.-%, bevorzugt 0.1 bis 10 Gew.-%, des oder 
der Wirkstoffe, bezogen auf die Zubereitung. 

Die Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die Qblichen Formuiierungen uberfiihrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate. Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder losungsmittei. 

Oie Formuiierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungs- 
mittein und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Oispergier- 
mitteln, wobei z.B. im Fail der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losungsmittei als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 
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Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: 
Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (2.B. Erddlfraktionen), pflanzliche Ole (z.B. 
Erdnufl/Sesamol). Alkohole (z.b: Ethylalkohol, Glycerin), Glykole (z.B. Propylengtykol, Polyethylenglykol). 
feste Tragerstoffe, wie z.B. natUriiche Gesteinsmehle (z.B. Kaolins, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische 
5 Gesteinsmehle (2.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), 
Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, Alkylsulfonate und 
Arylsulfonate). Dispersionsmittel (z.B. Lignin, Sulfitabiaugen, Methylceilulose. Starke und Polyvinylpyrroli- 
don) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Taikum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
io oder intravenos. Im Falle der oraien Anwendung konnen Tabietten selbstverstandlich au/ter den genannten 
Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und stoffen. wie Starke, vorzugsweise 
Kartoffe I starke, Gelatine und dergleichen enthaiten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, 
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle waflriger Suspensionen 
konnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten Hilfsstoffen mit verscniedenen Geschmacksaufbesserern 
is oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteiihaft erwiesen, bei intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0.5 mg/kg KQrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
20 verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 
bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individueilen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu 
25 welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
uberschritten werden mufl. Im Falle der Applikation groflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Oie Wirkungsweise der erfindungsgemaflen Wirkstoffe zur praventiven und nachfolgenden Behandlung 
jo von Apoplexia cerebri laflt sich anhand der Methode der fokalen cerebralen Ischamie bei der Ratte als 
Schlaganfallmodell (Middle Cerebral Artery Occlusion (MCA)) nachweisen. Uteratur: A. Tamura et. aL; J. 
Cerebral Blood Flow and Metab. 1, 53-60. 1981. 

Die Behandlung von Apoplexia cerebri mit den erfindungsgemaflen Wirkstoffen steltt ein neues und 
uberraschendes Behandlungsprinzip dar. 

35 

Beispieie 



4Q Testmodell 



1 . Verschlufl der Arteria cerebri media bei der Ratte 

45 In Narkose (N 2 0/Ha(othan) wird in der Mitte zwischen Auge und Ohr ein Hautschnitt gelegt und unter 
stumpfer Ourchtrennung der darunterliegenden Muskelpartien ein Zugang zum Schadei im Bereich des 
Foramen ovale geschaffen. Etwa 1 mm rostrodorsal dieser Offnung wird der Schadelknochen entfernt, die 
darunterliegenden Hirnhaute eroffnet, und durch Elektrokoagulation die Arteria cerebri media verschlossen. 
D'araufhin wird die Muskulatur in ihre ursprungliche Lage gebracht und die durchtrennte Hautpartie wieder 

so vernaht. Die Tiere werden in ihren Heimatkafig zuruckgesetzt. Im Verlauf der folgenden Stunden entwickeit 
sich im Mediastromgebiet ein Infarkt. dessen Ausdehnung histoiogisch quantifiziert wird. 



2. Quantifizterung der Infarktgrofle 

Die Gehirne werden 46 Stunden nach dem Gefa/3verschlu/3 durch Perfusion mit phosphafgepufferter (pH 
7,4) Formalinldsung fixiert. aus dem Schadei genommen, in Parapiast eingebettet und in dunne Schnitte (8 
am) zerlegt. Die Gehirnschnitte werden zur Unterscheidung zwischen intaktem und geschadigtem Gewebe 
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mit Kresylviolett gefarbt. Auf ca. 15 Schnitten im Abstand von 0,5 mm werden jeweils die Flachen fur die 
gesamte Hirnhalfte, den ge samten Cortex, das gesamte Striatum und die entsprechenden geschadigten 
Gebiete mit Hilfe eines Bildanalysesystems planimetrisch bestimmt. Aus den Flachen aufeinanderfolgender 
Schnitte und den jeweiligen Abstanden wird dann das Infarktvolumen bestimmt, und zwar getrennt nach 
Cortex, Striatum und Gesamtvolumen. • 



3. Arzneistoffbehandlung 

Die Tiere wurden im allgemetnen 30 Minuten vor dem Gefa/3verschlufl mit Arzneistoff behandelt. Die 
Stoffe wurden in physiologischer Kochsalzldsung aufgenommen und in einem Volumen von 1 ml/kg 
intraperitoneal appliziert. Die Dosierung lag zwischen 1 und 30 mg/kg Korpergewicht. In einer weitersn 
Serie wurde Ipsapiron (30 mg/kg) 1 Stunde nach dem Gefaflverschiu/3 intraperitoneal verabreicht. Ergebnis- 
se der Untersuchungen sind beispielhaft in der Tabelle gezeigt. Das Infarktvolumen wird in Anwesenheit der 
Arzneistoffe jeweils signifikant reduziert. 



Nach diesem Test wurden die folgenden Wirkstoffe untersucht: 


Beispiei 


Wirkstoff 


Infarktvolumen im 


Infarktvolumen im 




Cortex ohne 


Cortex mit 






Behandlung 


Behandlung 


1 


8-OH-DPAT (1 mg/kg) 


61.7 + /-10.4 


40.7 + M 5.5* 


2 


Bay R 1531 (1 mg/kg) 


81.7 + /-10.4 


24.0 8.6^ 


3 


Buspiron (10 mg/kg) 


66.1 + /-12.9 


38.5 +/-14.4- 


4 


Gepiron (10 mg/kg) 


77.2 + A32.3 


39.6+/-31.4* 


5 


Ipsapiron (10 mg/kg) 


70.0 + /-21.4 


40.8 + /-23.5' 


6 


Ipsapiron (30 mg/kg) 


36.5+/-12.2 


13.7+/- 5.4- 


7 


Ipsapiron (30 mg/kg; (1 Stunde nach MCA-Okklusion) 


66.1 + /-12.9 


31.5+/-20.9- 



' = p<0.05 

- = p<0.01 

- = p<0.001 (H-Test bzw. U-Test) 



Anspruche 

1. Verwendung von Wirkstoffen, mit Serotonin-agonistischer Wirkung, die bei der Bindung an 5HT 1A - 
Rezeptoren eine Bindungsstarke von kleiner als 10 000 nmol/l aufweisen, zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Apoplexia cerebri. 

2. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da/3 die Wlrkstoffe -eine Bindungsstarke von 
kleiner als 1000 nmol/l aufweisen. 

3. Verwendung nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet. da/3 die Wirkstoffe eine 
Bindungsstarke im Bereich von 0,1 bis 100 nmol/l aufweisen. 

4. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. da/3 Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aryl- und Hetaryl-piperazine eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminotetrahydrobenzindole eingesetzt werden. 

6. Verwendung nach den AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Indolamine eingesetzt werden. 

7. Verwendung nach den AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminoalkyl-benzodioxane eingesetzt werden. 

8. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminotetraline eingesetzt werden. 

9. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminochromane und -thiopyrane eingesetzt werden. 

10. Verwendung nach den AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dai3 Wirkstoffe aus der Gruppe 
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der Indolyl-alkyl-piperidine eingesetzt werden. 

1 1. Verwendung nach den AnsprGchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. da/3 Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Tetrahydropyridine eingesetzt werden. 

12. Arzneirnittel, enthaltend Wirkstoffe mit Serotonin-agonistischer Wlrkung, die bei der Bindung an 
5HT tA -flezeptoren eine 8indungsstarke von kieiner als 10 000 nmol/i aufweisen, zur Behandlung von 
Apoplexia cerebri. 

13. Arzneirnittel nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet. dafl sie 0.01 bis 20 Gew.-% an Wirkstoff 
enthalten. 
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Patentansprtiche 

1. Verwendung von Wirkstoffen, mit Serotonjn-agonistischer Wirkung, die bei der Bindung an 5HT 1A - 
Re2eptoren eine Bindungsstarke von kleiner als 10 000 nmol/1 aufweisen, zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Apoplexia cerebri. 
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2- Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn2eichnet, dafl die Wirkstoffe eine Bindungsstarke von 
kleiner als 1000 nmol/l aufweisen. 

3, Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die Wirkstoffe eine Bindungsstarke von 
5 0,1 bis 100 nmol/l aufweisen. 

4. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aryl- und Hetaryl-piperazine eingesetzt werden. 

10 5. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminotetrahydrobenzindole eingesetzt werden. 

6. Verwendung nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Indolamine eingesetzt werden. 

is 

7. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminoalkyl-benzodioxane eingesetzt werden. 

8. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
20 der Aminotetraline eingesetzt werden. 

9. Verwendung nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Aminochromane und -thiopyrane eingesetzt werden. 

25 10. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Indolyl-alkyl-piperidine eingesetzt werden. 

11. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl Wirkstoffe aus der Gruppe 
der Tetrahydropyridine eingesetzt werden. 

30 

Claims 

1. Use of active compounds which act as serotonin agonists and have a binding strength of less than 
10,000 nmol/l on binding to 5HT 1A receptors for the preparation of medicaments for the treatment of 

35 cerebral apoplexy. 

2. Use according to Claim 1, characterized in that the active compounds have a binding strength of less 
than 1,000 nmol/l. 

40 3. Use according to Claim 1, characterized in that the active compounds have a binding strength from 0.1 
to 100 nmol/l. 

4. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of aryl- and 
hetarylpiperazines are used. 

4 s 

5. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of 
aminotetrahydrobenzindoles are used. 

6. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of indolamines 
so are used. 

7. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of aminoaikyl- 
benzodioxanes are used. 

55 8. Use according to Claims 1 to 3. characterized in that active compounds from the group of 
aminotetralins are used. 
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9. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of aminoch- 
romans and -thiopyrans are used. 

10. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of indolylalkyl- 
5 piperidines are used. 

11. Use according to Claims 1 to 3, characterized in that active compounds from the group of 
tetrahydropyridines are used. 

ro Revendications 

1. Utilisation de substances actives exergant une activite agoniste vis-a-vis de la serotonine, qui presen- 
ted, lors de la liaison a des recepteurs 5HT 1A , une force de liaison inferieure a 10.000 nmoles/l, pour la 
preparation de medicaments destines au traitement de I'apoplexie ce>6brale. 

75 

2. Utilisation sefon la revendication 1, caracterisee en ce que les substances actives presentent une force 
de liaison inferieure a 1.000 nmoles/I. 

3. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que les substances actives presentent une force 
20 de liaison de 0,1 a 100 nmoles/l. 

4. Utilisation selon la revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des aryl- et hetaryl-piperazines. 

25 5. Utilisation selon la revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des aminotetrahydrobenzindoles. 

6. Utilisation selon ia revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des indolamines. 

30 

7. Utilisation selon fa revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des aminoalkylbenzodioxannes. 

8. Utilisation selon la revendication 1 a 3. caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
35 choisies parmi le groupe des ami note tralines. 

9. Utilisation selon la revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des amino-chromanes et -thiopyrannes. 

40 10. Utilisation selon ia revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des indolyl-alkyl-pipeVidines. 

11. Utilisation selon la revendication 1 a 3, caracterisee en ce qu'on met en oeuvre des substances actives 
choisies parmi le groupe des tetrahydropyridines. 

45 



50 



55 



13 



Europaisches 
Patents mt 



EUROPAISCHER 
RECHERCHENBERICHT 



Nummer der Anmeldung 



EP 89 11 6496 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Katooorle 



Kennzelchmaig des Ookuments mlt Angabe, soweU erfordertlch, 
der majgebiichen Telle 



Betrlftt 
An somen 



KLASSJHKATtON DER 
ANMELDUNG (Int. CI J) 



JOURNAL OF NEUROLOGY, NEUROSURGERY, AND PSY- 
CHIATRY, Band 44, Nr. 2. 1981, Seiten 140-143; M.J.G. 
HARRISON et al.: "Role of 5HT in the morbidity of cerebral 
infarction-a study in the gerbil troke model" 

INTENSIVE CARE MEDICINE. Band 9. 1983, Seiten 
123-126, Springer-Verlag; H. VAN AKEN et al.: "The influen- 
ce of urapidil, a new antihypertensive agent, on cerebral 
perfusion pressure in dogs with and without intracranial 
hypertension" 

BRAIN RESEARCH, Band 435, Nr. 1-2, 1987, Seiten 
305-309, Elsevier Science Publishers B.V. (Biomedical Divi- 
sion); J.A. ZIVIN et al.: "A model for quantitative evaluation 
of embolic stroke therapy" 

NEUROLOGY, Band 35, Nr. 4, April 1985, Seiten 584-587; 
J.A. ZIVIN: "Cyproheptadine reduces or prevents ischemic 
central nervous system damage" 



A 61 K 31/00 
A 61 K 31/38 
A 61 K 31/40 
A 61 K 31/45 
A 61 K 31/50 
A 61 K 31/505 
A 61 K 31/54 



REOCRCMERTE 

SACHGEBirre <mt. ci.3> 



A 61 K 



t wurde fur alle Patentansprucne ersteilt 



Rec her cnenort 



Den Haag 



18 Dezember 91 



Priifer 



KLAVER T. 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 
X : von besonderer Bedeutung alleln betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung In Verblndung mlt elner 

anderen Verdffentltchung derseiben Kategorie 
A : technologischer Hlntergrund 
O: nlchtschriftllche Offenbarung 
P : Zwlschenllteratur 

T : der Erllndung zugrunde llegende TheoHen oder Grundsatze 



E : a'lteres Patentdokument. daa jedoch erst am Oder 
nach dem Anmeldedatum verdftentllcht worden tst 
0 : In der Anmeldung angefiihrtes Ookument 
L : aus anderen Griinden angeriihrtes Ookument 

& : Mitglled der glelchen Patentfamille. 
iiberelnstlmmendes Ookument 



